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1ERTEM KOHLENDIOX1D ALS REAKTtONSMEDIUM 

(57) Abstract 

Cyclic products are prepared by selective olefin metathesis of Afunctional or polyfunctional substrates in the presence of one or 
several homogeneous or heterogeneous metathesis catalysts in a reaction medium. The invention is characterised in that the substrates 
contain two or more functional groups in the form of substituted or non-substituted alkene or alkyne units and in that the reaction medium 
essentially consists of cc^npresaed carbon dioxide. Also disclosed is the preparation of cyclic or polymer products according to the disclosed 
process, the reacw^asnperatBre and total pressure being matched to ensure that the density of the reaction medium lies In a range d - 
0.2-1.5 g/cnr* anc^that the product distribution is essentially controlled by the reaction medium density. 




Die vorliegende Erfindung betriffi die Hentellung cyclischer Produkte durch selektive Oleflnmetithese von H- oder polyfunktionellen 
Substraten in Gegenwart von einem oder mehreren homogen oder heterogen vorliegenden Metethesekatalysatoren in einem Reaktions- 
medhim, dadurch gekennxeichnet, dafi die Substrate zwei oder mehrere funktianelle Gruppen in Form von substituierten oder unsubstitu- 
ierten Aiken- oder Alkin-Einheiten enthalten und das Reaktionamedium im wesentikhen aus komprimiertem KcWendioxid besteht. Femer 
betriffi die Erfindung die Herstellung cyclischer oder polymerer Produkte nach dem genannten Verfahren, wobei die Reakdonstemperatur 
und der Gesamtdruck so aufeinander abgestimmt aind, daB die Dichte des Reaktion&mediums im Bereich von d - 0.2-1.5 g enr 3 liegt und 
die Produktverteilung im wesentiichen durch die Dichte des Reaktionsmediums gesteuert wird. 




(C) 1999 Copyright Derwent Information Ltd. 



LEDIGUCH ZUR INFORMATION 



Codes zur Identifinenmi von PCT-Vertragggtaaten tuf den KopfbOgen der Schriften, die intemttionale Anmeldungen geraflss dem 
PCT vertfftndichen. 



AL 


Albanian 


ES 


Span tea 


IB 


Lesotho 


SI 


Slower) Jen 


AM 


Amcnm 


Fl 


Fioabad 


LT 


Ulaiin 


SK 


SbwsJcei 


AT 


Oatefrelch 


ra 




LU 


Lax cm buff 


SN 


Senegal 


AU 


AmtnDeo 


OA 


Oaten 


LV 


Lealind 


sz 


Swatilnd 


AZ 


AierbaJrfachin 


GB 


Verctalgie* Konigitich 


MC 


Monaco 


TD 


Tsenad 


BA 


Bonuen-Horzcgpwiiia 


GR 


Georgia 


MD 


RepubMk Moid* 


TC 


Togo 


BR 


Barbados 


GR 


Ghana 


MC 


Madagtsfcar 


TJ 


TadacMMttan 


BE 


Belgian 


GN 


Onioei 


MX 


D» ehenulap jugoabwiacfaB 
Repubtik Matedoniea 


TM 


Torkmcniftan 


BP 


BricottFtso 


GR 


unccnsniano 




TR 


TBrtei 


BG 


BoJgarie* 


HU 


Uagarn 


ML 


Mali 


TT 


Trinidad uod Tobago 


BJ 


Benin 


IE 


Irkad 


MN 


MongoieJ 


UA 


Ukraine 


BR 


Bntirfcn 


IL 


Unci 


MR 


Manretaaiea 


UG 


Uganda 


BY 


Belarus 


IS 


bland 


MW 


MaUwi 


US 


Verekigte Stiaten vo 


CA 


Kanada 


IT 


Kalian 


MX 


Mexiko 




Amtrika 


CF 


ZentnUrVflnaiiche RcpufaUk 


JP 


Japan 


NE 


Niger 

Niederlande 


uz 


Usbefcistan 


CG 


Kongo 


KB 


Kenb 


NL 


VN 


Viecnan 


CH 


Schweiz 


KG 


Kirjuiatan 


NO 


Norwegen 


YU 


Jugoilawien 


a 


Cdte d'Noke 


KP 


Derookradacho Volkirccnbll 


i HZ 


Neusecland 


ZW 


Zimbabwe 


CM 


Kunenm 




Korea 


PL 


Poles 






CN 


China 


KR 


Repoblik Km 


PT 


Portugal 






CU 


Kuba 


KZ 


Katachtun 


RO 


Rumania) 






CZ 


Ttchedmcfte RepobHk 


LC 


St. Locia 


RU 


Russleche FMcrartoo 






DE 


Deutichtand 


U 


Ueehtemtcin 


SD 


Sudan 






DK 


Dtnemaric 


LK 


Sri Lanka 


SB 


Schweden 






EE 


Bitland 


LR 


Liberia 


SG 


Singapnr 







(C) 1999 Copyright Derwent Information Ltd. 



WO 90/47991 



PCT/EF9B/01977 



SELEKTIVE OLEFINMETATHESE VON BI- ODER 
POLYFUNKTIONELLEN SUBSTRATEN IN KOMPRIMIERTEM 
KOHLENDIOXID ALS REAKTIONSMEDIUM 

Die vorlicgende Erfindung bctrifft die Herstellung cyclischcr Produkte durch 
selcktive Olefinrnetathese von bi- oder polyfiinktionellcn Substratcn in Gegenwart 
von cincm odcr mehreren homogen oder heterogen vorliegenden 
Metathesekalalysatoren in einem Reaktionsmedium, dadurch gekennzeichnet, dafl 
die Substrate zwei oder mehrere funktionelle Gmppen in Form von substituierten 
oder unsubstituicrten Aiken- oder Alkin-Einheiten enthalten und das 
Reaktionsmedium im wesentlichen aus komprimiertem Kohlendioxid besteht. 
Ferner betrifft die Erfindung die Herstellung cyclischer oder polymerer Produkte 
nach dem genannten Verfahren, wobei die Reaktionstemperatur und der 
Gesamtdruck so aufeinander abgestimmt sind, daB die Dichte des 
Reaktionsmediums im Bereich von d = 0.2 - 1 .5 g cnr* liegt und die 
Produktverteilung im wesentlichen durch die Dichte des Reaktionsmediums 
gesteuert wird. 

Unter Olefinmetathese versteht man die wechselseitige Umalkylidenierung von 
Alkenen. Reaktionen dieser Art werden in der Rege] durch Metallverbindungen 
katalysiert (Ubersicht: Ivin, K. J.; Mol, J. C. Olefin Metathesis and Metathesis 
Polymerization, Academic Press, New York, 1997) und finden Anwendungen in 
einer Vielzahl technisch bedeutender Prozesse. Dazu zfihlt unter anderem die 
Darstellung von Alkenen, beispielsweise im Shell-Higher-Olefin-ProzeB 
(Sherwood, M. Chem. Ind. (London) 1982, 994), im Phillips-Triolefm-ProzeB und 
in der Produktion von CMD-Diolefinen (Banks, R. L. et al. / Mol Catal 1982, 15, 
21). Eine weitere Anwendung stellt die ringaffhende Oligomerisation bzw. 
Polymerisation von Cycloalkenen (ROMP, US Patent 4,567,244) dar, die z. B. 
zur Produktion von Vestenamer* (DrMxler, A. Der Lichtbogen 1986, 35, 24) oder 
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Norsorex* (Ohm, R. F. Chemtech 1980, 198) gcnutzt wird. Weiters sind die 
Oligomerisation bzw. Polymerisation von acyclischen Dienen (ADMET, 
Undmark-Hamberg, M. ct al. Macromoleculcs 1987, 20, 2951), die Synthese von 
Carbo- und Heterocyclen unterschiedlicher RinggrbBen durch 
RingschluBmetathese (RCM, WO 96/04289, Grubbs, R. H. et al. Acc. Chem. Res. 
1995, 28, 446), gekieuzte Metathesen unterschiedlicher Alkene (Brllmmer, O. et 
al. Chem. Eur. J. 1997, 3 % 441), aowie Enin-Metathesen (Kinoshita, A. et al. 
Synlett 1994, 1020; Kim, S.-H. et al. /. Org. Chem. 1996, 67, 1073) zu nennen. 
Diverse Carbo- oder Heterocyclen mit Ringgrttflen von £ 5, die mit Hilfe der 
RCM dargeatellt worden sind, wurden bereits zur Synthese von natQrlichen oder 
synthetischen Wirkstoffen, Geruchs- und Geschmacksstoffen, Pheromonen, 
Pharmaka, Kronenethern etc. genutzt (US Patentanmeldung 08A767.561 vom 
16.12.1996, Studiengesellschaft Kohle mbH). Besonderc Erwahnung finden soli 
die effiziente Synthese von Makrocyclcn durch RCM (FUrstner, A. et al. 7. Org. 
Chem. 1996, <$7, 3942), die u. a. die Grundlage mehrerer Synthesen des 
Antitumorwirkstoffs Epothilon und seiner Analoga bildet (Bertinato, P. et al. / 
Org. Chem. 1996, 67, 8000; Nicolaou, K. C. et $1. Angew. Chem. 1996, 705, 2554; 
Yang, Z. et al. Angew. Chem. 1997, 709, 170; Schinzer, D. et al. Angew. Chem. 
1997, 709, 543). 

Die Herstellung cyclischer Verbindungen aus offenkettigen Substraten ist em 
zentrales Problem der chemischen Synthese. Hfiufig werden Cyclisierungen 
ausgehend von bi- oder polyfunktionellen Vorstufen in einer intramolekularcn 
RingschluBreaktion durchgefiihrt. Die gewttnschten RingschluBreaktionen stehen 
dabei prinzipiell in Konkurrenz zur Polymerisation der Substrate (unter Polymeren 
verstehen wir in diesem Zusammenhang Produkte die durch Verknilpfung zweier 
oder mehrerer Substratmolektile entstanden sind, insbesondere auch Dimere sowie 
Oligomers niedrigen Molekulargewichts). Diese generelle Problematik gilt auch 
fUr die Herstellung cyclischer Produkte mittels Olefinmetathesen. Ftihrt man diese 
Reaktion mit bi- oder polyfunktionellen Substraten durch, bei denen die genannten 
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funktionellen Gnippen Alkene oder Alkine sind, so entstehen Gemische aus 
Cyclisieningsprodukt and Polymercn. In Schema 1 ist diesc Konkurrenzsituation 
exemplarisch am Beispiel der Metathesereaktion des Diens 1 dargestellt. 



Schema 1: Konkurrenz zwischen Cyclisiening und Polymerisation bei der 
Olefinmetathese von bi- oder polyfunktionellen Substraten am Beispiel von Dien 
1. 

Die Produktverteilung zwischen Polymer und Cyclisieningsprodukt hangt im 
einzelnen von der Struktur der Substrate, dem verwendeten Katalysator sowie den 
Reaktionsbedingungen ab. Die Bildung des Cyclisierungsprodukts wird dabei 
durch die DurchfUbnmg der Reaktion in einem organischen Lflsungsmittel bei 
hoher Verdtinnung begdnstigt Dies gilt insbesondere fur die Darstellung mittlerer 
(8-1 1 Ringglieder) und groBer 12 Ringglieder) Rmge. Im allgemeinen werden 
fur Olefinmetathesen Kohlenwasserstoffe (Hexan, Toluol, Xylol, Cumol etc.) oder 
chlorieite Kohlenwasserstoffe (Dichlormcthan, 1,2-Dichlorethan, Halogenbenzole 
etc.) als Ltisungsmittel bevorzugt. Die zur Erreichung der notwendigen hohen 
Verdilnnung erforderlichen groBen Reaktionsvolumina bzw. aufwendigen 
Dosierverfahren limitieren die maximalen Raum-/Zeitausbeuten. Die Abtrennung 
der in hoher Verdtinnung vorliegenden Produkte aus den Reaktionsgemischen 
erfordert femer zeit- und energieaufwendige Trennoperationen wie z. B. 
Chromatographic Rektifikation oder Destination. Die thermische Belastung bei 
destillativen Trennungen kann die Qualitat der erhaltenen Produkte 
beeintrachtigen und fuhrt nicht selten zu einer irreversiblen Desaktivierung der 
verwendeten Katalysatoren. Bei der Synthese von physiologisch aktiven 
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J I Vcrbindungen stellen cvcntuell toxikologisch bedenkliche LBsungsmittelreste ein 
besonderes Problem dar. Auch hinsichtlich der mdglichen Umweltbeiastung birgt 
die Verwendung groBer Losungsmittelmengen prozeBtechnische Nachteile. Daher 
sind Verfahren, die zu einer vollstSndigen oder teilweisen Vermeidung der 
genannten Ldsungsmittel fiihren, von hoher technischer Relevanz. 

Kohlendioxid ist als umweltfreundliches Reaktionsmedium fiir metallkatalysicrte 
Reaktionen vorgeschlagen worden [Obersichten: Jessop, P. G. et al. Science 1995, 
269, 1065; Morgenstern, D. A. et al. in: Green Chemistry (Hrsg.: P. T. Anastas, T. 
C. Williamson) ACS Symp. Ser. 262, American Chemical Society, Washington 
DC, 1996, S. 132ff; Dinjus, E. et al. in: Chemistry under Extreme or Non- 
Classical Conditions, (Hrsg.: R. van Eldik, C. D. Hubbard), Wiley, New York, 
1996, S. 219ffJ. Metathesereaktionen in komprimiertem (gasformigem, flQssigem 
oder tiberkritischem) Kohlendioxid werden in WO 96/32421 beschrieben, sind 
jedoch dort aiisschlieBlich mit ringttffhenden Polymerisationsreaktionen (ROMP) 
cyclischer monofiinktioneller Alkene als Substrate belegt. Wir beschreiben nun 
ein Verfahren zur Herstellung chemischer Produkte durch selektive 
Olefinmetathese von bi- oder polyfunktionellen Substraten in Gegenwart eines 
homogen oder heterogen vorliegenden Metathesekatalysators in einem 
Reaktionsmedium, dadurch gekennzeichnet, daB die Substrate zwei oder mehrere 
funktionelle Gruppen in Form von subjtituierten oder unsubstituierten Alken- 
oder Alkin-Einheiten enthalten und das Reaktionsmedium im wesentlichen aus 
komprimiertem (gasftrmigera, fltissigem oder Uberkritischem) Kohlendioxid 
besteht Insbesondere betrifft die vorliegende Erfindung die Daretellung cyclischer 
Verbindungen mit RinggrflBen n25 durch Ringschluflmetathese bi- oder 
polyfunktioneller Substrate. tJboraschenderweise finden wir, daB sich dabei durch 
Variation der Dichte des Reaktionsmediums wahlweise cyclische oder polymere 
Produkte mit hoher Selektivitit gewinnen lassen. 
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Mithilfe der vorliegenden Erfindung kbnnen Carbo- und Heterocyclen beliebigcr 
Ringrofle n (n£5), einschlieBHch der mittleren (n=8-l 1) und grofien (n£12) Ringe 
dargestellt werden. Die bislang in solchen Reaktionen verwendeten, zum Teil 
physiologisch bedenklichen und umweltschSdlichen L5sungsmittel (z. B. 
Aromaten bzw. chlorierte Kohlenwasserstoffe) werden damit ganz oder groflteils 
durch ein ungiftiges, nicht brennbares, billiges und wiederverwendbares 
Rcaktionsmedium crsetzt. Die Reaktionsfllhrang in komprimiertem Kohlcndioxid 
flihrt ferner dazu, daB Susbtituenten an den Substraten toleriert werden, die mit 
der Olefinmetathese in konventionellen Lttsungsmitteln nicht kompatibel sind. 
Femer wird die Aufarbeitung der Reaktionsgemische aufgrund der speziellen 
Ldsungseigenschaften von komprimiertem Kohlcndioxid erheblich vereinfacht, 
beispielsweise indem die Produkte ganz oder teilweise aus der Rcaktionsmischung 
abgeschieden werden, oder indem sie durch Ausnutzung der extraktiven 
Eigcnschaften von komprimiertem CO2 (K. Zosel, Angew. Chart 1978, 90, 748) 
ganz oder teilweise vom Katalysator abgetrennt werden. Nach Abtrennung der 
Produkte sind die verbieibenden Katalysatoren zum Teil fiir Olefinmetathesen 
wiederverwendbar. 

Die Reaktionstemperatur und der Gesamtdruck kflnnen bei der selektiven 
Olefinmetathese bi- oder polyfunktioneUer Substrate in komprimiertem 
Kohlendioxid in weiten Bereichen frei gewMhlt werden, sind jedoch so 
aufeinander abgestimmt, daB die Dichte des Reaktionsmediums im Bereich von 
d = 0.2- 1.5 g cm- 3 liegt Bcvorzugte Reaktionstemperaturen liegen im Bereich 
von 250 - 400 K, besonders bevorzugt im Bereich von 280 - 345 K. Bevoizugte 
Gesamtdrttcke liegen im Bereich von 30* 300 bar, besonders bevorzugt im 
Bereich von 50 - 220 bar. Die RingschluBreaktion des bi- oder polyfunktionellen 
Substrats wird dabei durch Anwendung hoher Dichten begtlnstigt, wfihrend die 
Polymerisation im Bereich niedriger Dichten bevorzugt abl&uft. Der jeweils 
optimale Dichtebereich ist dabei von der Stniktur des Substrats und vom 
verwendeten Katalysator abhtagig. 
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Die Ringschlureaktion crfolgt gemfiB der vorliegenden Erfindung bevorzugt bei 
Dichten 4 = 0.4-1.5 gem 3 , besonders bevorzugt bei Dichten 4 = 0.6-1.5 gem 3 . 
Hohe Dichten werden insbesondere fiir die Darstellung mittlerer und groBer Ringe 
bevorzugt (ftir das spezielle Beispiel der Metathese von Dien 1 zu Lacton 2 siehe 
Abbildung 1)., wahrend ftir die Darstellung von Ringen mit n=5-7 die Wahl der 
Dichte weniger kritisch ist. Besonders bevorzugte Bedingungen fiir die 
RingschluBreaktion sind aus den angefflgten Beispielen ersichtlich, sollen die 
Anwendbarkeit der vorliegenden Erfindung jedoch in keiner Weise einschritaken. 

hn Gegensatz zur Cyclisierung erfolgt die Polymerisation durch Metathese eines 
bi- oder polyfunktionellen Substrats bevorzugt bei niedrigen Dichten d - 0.2-0.65 
gem' 3 des im wesentlichen aus komprimiertem Kohlendioxid bestehenden 
Reaktionsmediums. Wie fiir die RCM hSngt der opUmale Dichtebereich von 
Substrat und Katalysator ab. Fur das spezielle Beispiel der Metathese unter 
Polyemerisation des Diens 1 siehe Abbildung 1. 



100- 



Ausbeute 




ceo aes o.7o 0.75 o.so oes 
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AbbUdung 1: Selektivc Olefinmetathese von 1 in komprimiertem Kohlcndioxid 
bei verschiedenen Dichtcn des Reaktionsmediums. 



Als Katalysatorcn bzw. Katalysator-Vorstufen kommcn in der vorliegcnden 
Erfindung alle metatheseaktiven Mctallverbindungcn in Betracht, unabhSngig 
davon ob sic im Reaktionsmedium homogen oder hetcrogcn vorliegen, sofern sie 
nicht von komprimiertem Kohlendioxid inaktiviert weiden. Die Katalysatorcn 
konnen in isolierter Form eingesetzt oder in situ im Reaktionsmcdium aus 
gecignctcn VorlSufern erzeugt wcrden. Die eingesctztc Katalysatormcnge ist nicht 
kritisch, wobei bevorzugtc Katalysatormengcn im Bereich von 0.01 - 10mol% 
bezogen auf das eingesctztc Substrat licgen. Als bevoraigte Katalysatorcn bzw. 
Katalysator-Vorstufen dicnen Obergangsmctall-Carbenc oder tibergangsmetall- 
verbindungen, die unter den Reaktionsbedingungen Metall-Carbene Widen, oder 
Obergangsmetallsalze in Verbindung mit einem Alkylierongsmittel. Dazu zlihlen 
unter andercm Systeme der allgemeinen Typen MX (Literatur: Typ I (M = Ru, 
Os): WO 96/04289, 15.02.1996; Nguyen et al. 7. Am. Chem. Soc. 1992, 774, 
3974; Nguyen et al. J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 9858; Schwab, P. et al. Angew. 
Chem. 1995, 707, 2179; Schwab, P. et al. 7. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 100; 
Mohr, B. et al. Organometallics 1996, 75, 4317, Typ II (M = Mo, W): Schrock, R. 
R. et al. 7. Am. Chem. Soc. 1990, 772, 3875; Fujimura, O. ct al. Organometallics 
1996, 75, 1865. Typ HI: Quingnard, R ct al. 7. Mol Catal 1986, 36, 13. Typ IV 
(M = Nb, Ta): Rocklage, S. M. et al. 7. Am. Chem. Soc. 1981, 705, 1440; Wallace, 
K. C. et al. Macromolecules 1987, 20, 448. Typ V (cp = substituiertes oder 
unsubstituiertes Cyclopentadicnyl): US 4,567,244, 28.01.1986. Typ VI: 
Herrmann, W. A. et al. Angew. Chem. 1991, 703, 1704. Typ VII: Nugent, W. A. 
et al. 7. Am. Chem. Soc. 1995, 777, 8992. Typ VIII: Davie, E. S. 7. Catal 1972, 
24, 272. Typ DC: Herrmann, W. A. ct al. Angew. Chem. 1996, 705, 1 169.) 
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V Mo<CO)«/Ai203 

VIII 



Rl-R<5 sind unabhangig voneinander wfihlbarc Reste aus Wasscrstoff, C2-C20 
Alkenyl, C2-C20 Alkinyl, C1-C20 Alkyl, Aryl, Ci-C 2 o Carboxylat, Ci-C 2 o 
Alkoxy, C2-C20 Alkenyloxy, C2-C2O Alkinyloxy, Aryloxy, C2-C20 
Alkoxycarbonyl, C1-C20 Alkylthio, C1-C20 Alkylsulfonyl odcr C1-C20 
Alkylsufinyl; jcwcils wahlweise substituiert mit C1-C12 Alkyl, Cj-C^ 
Perfluoralkyl, Halogen, C1-C5 Alkoxy, oder Aryl. Die Reste R1-R10 konnen in 
cyclischen Verbindungen miteinander verkniipft vorliegen. 

X1-X3 sind unabhSngig voneinander wflhlbare anionische Liganden beliebiger 

Definition, insbesondere wfihlbar aus F, CI", Br, I", CN-, SCN", RjO", R^N", 

(Rl-R5)-Allyl", (Ri-R5>Cyclopentadienyl-, wobei die Reste R1-R5 die bereits 
genannte Definition erfEillen. 
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L1-L3 sind unabhangig voncinandcr wMhlbarc neutrale Liganden, insbesonderc 
wShlbar aus CO, CO2, RiNCO, R1R2OCR3R4, R1OCR2, RjR2C=NR3 ( 
RjCsN, R1OR2, R1SR2, NR1R2R3, PR1R2R3. ASR1R2R3, SbR]R2R3, wobci 
die Reste R1-R4 die bereits genannte Definition erftillen. 

m, n sind ganze Zahlen zwischen 0 und 6. 

Besonders bevorzugte Katalysatoren oder Katalysalor-Vorstufen sind Carben- 
Komplexe des allgemeinen Typs I mit Lj-L^ = PR1R2R3, wobci R1-R3 den oben 
genannten Definitionen entsprechen; speziell bevorzugte Reste R1-R3 sind dabei 
Aryl oder Alkyl, insbesondere sekundare Alky] oder Cycloalkyreste. Ebenso sind 
besonders bevorzugt Carbenkomplexe des allgemeinen Typs II mit Rj = Aryl und 
R2- R4 s C1-C20 Alkyl, jeweils wahlweise substituted mit C]-C]2 Alkyl, Ci- 
C 12 Perfluoralkyl, Aryl, Halogen. 

Reaktionen gem&B der vorliegenden Erfindung kdnnen auch in Gegenwart von 
einem odere mehrerer Additiva durchgefiihrt werden, wodurch zum Beipiel erne 
leichtere Handhabung der Substrate oder Katalysatoren, oder eine Verbesserung 
der L5sungseigenschaften des Reaktionsmediums, oder eine Erhdhung der 
Reaktionsgeschwindigkeit oder eine Verbesserung der Ausbeutc resuitieren kann. 
Solche Additiva konnen beispielsweise unabhSngig gew&hlt werden aus: Wasser, 
Phosphorverbindungen, Amine, perfluorierte Veibindungen (siehe 
Patentanmeldung Studiengesellschaft Kohle m.b.H. DE 197 02 025.9, 23.1.97), 
Lewis-acide Verbindungen, Metallalkoxide, organische Losungsmitiel (z. B. 
Dichlormethan, Trichlormethan, Tetrachlormethan, 1 ,2-Dichlorethan, 
Trichlorctben, Benzol, Toluol, Xylol, Cumol, Hexan, Cyclohexan, 
Halogenbcnzole, Tetrahydrofuran, terf-Butylmethylether, Diethylether, 



(C) 1999 Copyright Derwent Information Ltd. 



WO 98/47891 



PCT/EF9S/01977 



10 

Dimethoxyethan v Dimethylformamid, Acetessigester, Ac c ton, Dimethylcarbonai, 
Alkoholc). 

AIs bi- oder polyfunktionclle Substrate wcrdcn in dcr vorlicgenden Erfindung allc 
chemischen Verbindungen bezeichnet, die zwei oder mehrere funktionelle 
Gruppen in Form von substituierten oder unsubstituierten Aiken- oder Alkin- 
Einheiten en thai ten, welche die Metathesereaktion erlauben. Die Substrate kOnnen 
entweder konformativ prS-organisiert oder aber vollkornmen flexibel sein. Neben 
den genannten an der Reaktion teilnehmenden funtionellen Gruppen kttnnen die 
Substrate eine beliebige Anzahl weiterer, mit der Metathesereaktion kompatibler 
Gruppen oder Heteroatome enthalten. Dies umfafit unter anderem verzweigte oder 
unverzweigte Alkylreste, aromatische oder nicht-aromatische carbocyclische 
Rihge, CarbonsMuren, Ester, Ether, Epoxide, Silylether, Thioether, Thioacetale, 
Anhydride, Imine, Silylenolether, Ammoniumsalze, Amide, Nitrile, Perfluoralkyl- 
Gruppen, gem-Dialkyl-Gruppen, Alkine, Alkene, Halogene, Alkohole, Ketone, 
Aldehyde, Carbamate, Carbonate, Urethane, Sulfonate, Sulfone, Sulfonamide, 
Nitro-Gnippen, Organosilan-Einheiten, Metallzentren, sauerstoff-, stickstoff-, 
schwefel-, phosphorhaltige Heterocyclen. Es kttnnen auch Mischungen von 
Substraten gemaB der vorliegenden Erfindung umgesetzt werden, wobei die 
Substrate dabei im Gemisch oder sequentiell dem Reaktionsmedium zugefuhrt 
werden konnen. Die Substrate kdnnen auch in trSgergebundener Form vorliegen. 

Insbesondere sind selektive Olefinmetathesen in komprimiertem Kohlendioxid 
auch mit bi- oder polyfunktionellen Substraten durchftihrbar, die eine oder 
mehrere primare, sekundare oder tertiare basische Amin-Einheiten enthalten, 
welche in konventionellen Losungsmitteln zur Desaktivierung der 
Metathesekatalysatoren flihren konnen. 

Durch selektive Olefinmetathese bi- oder polyfunktioneller Substrate in 
komprimiertem Kohlendioxid sind insbesondere makrocyclische Ester, Ether, 



(C) 1999 Copyright Derwent Information Ltd. 



WO 98/47891 



PCT/EP98/0 1 977 



11 

Amine und Ketone erh&ltltch, die z. B. als Geruchstoffe und Vorstufen davon 
Verwendung finden kflnnen. Die Anwendungbreite beinhaltet unter anderem jene 
der RCM in organischen Ldsungsmitteln (siehe u.a. US Patentanmeldung 
08/767.561 vom 16.12.1996, Studiengesellschaft Kohle mbH). Dies umfaBt 
beispielsweise die makrocyclischen Ester 2 und 4 und Doppelbindungsisomere 
davon (z. B, aus Substraten 1 und 3), die selbst iiber einen ausgepragt 
moschusartigcn Geruch verftigen und durch Hydriening in die bekannten 
Parfuminhaltsstoffe Pentadecanolid bzw. Arova 16* ttberfiihrt werden. 



o O 




Die Anwendungsbreite der selektive Olefmmetathese bi- oder polyftmktioneller 
Substrate in komprimiertem Kohlendioxid umfaBt femer eine homologe Reihe 
substituierter oder unsubstituierter cyclischer Ketone mit RinggriJBen von 12-30, 
einschlieBlich von Zibeton, Muscon, Exalton* und Muscenon* (Obersicht: 
Ohloff, G. Riechstqffe und Geruchssinn, Springer, Berlin, 1990; Bauer K. et al. t 
UUmam's Encyclopedia of Industrial Chemistry, VCH, Weinheim, 5th Ed., 1988, 
Vol. All, 141). Der Antitumorwirkstoff Epothilon und seine Analoga lassen sich 
ebenfalls nach diesem Reaktionsprinzip darstellen (Bertinato, P. et al. /. Org. 
Cherru 1996, 67, 8000; Nicolaou, K. C. et al. Angew. Chem. 1996, 70S, 2554; 
Yang, Z. et al. Angew. Chem. 1997, 709, 170; Schinzer, D. et al. Angew. Chem. 
1997,709,543). 
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Die duich selektive Olefinmetathese bi- oder polyfunktioneller Substrate in 
kompriraiertem KohJcndioxid dargestellten Verbindungen werden beim 
Entspannen des Reaktors ganz oder teilweise vom Katalysator abgetrennt und 
lassen sich in geeigneten Vorlagcn sammcln. Das bei der Isolierung der Produkte 
frciwerdende Kohlendioxid kann emeut zur Beschickung bzw. zum Sptilen des 
Reaktors herangezogen werden. Ferner kann der auf diese Weise vom Produkt 
abgetrennte Katalysator fttrMetathesereaktionen wiederverwendet werden. 

An selektive Olefinmetathesen bi- oder polyfunktioneller Substrate in 
komprimiertem Kohlendioxid kdnnen sich in integrierten Verfahren auch weitere 
Umsetzungen in komprimiertem Kohlendioxid wie zB. Kohlenstoff-Kohlenstoff- 
Verknflpfung, Reduktion oder Oxidation zur weiteren Funktionalisierung der 
gewonnen Produkte anschlieBen. Insbesondcre lassen sich durch selektive 
Olefinmetathese und nachgeschaltete Hydrierung im komprimiertem 
Kohlendioxid als Reaktionsmedium gesttttigte macrocyclische Moschusriechstoffe 
wie beispielsweise Exaltolid®, Arova 16® und Exalton® direkt aus geeigneten 
acyclischen unges&tigten Vorstufen in eiriem integrierten Verfahren gewinnen. 

Durch selektive Olefinmetathese bi- oder polyfunktioneller Substrate in 
komprimiertem Kohlendioxid lassen sich unges&ttigte Polymere wie zJi. 
polymere Kohlenwasserstoffe, Polyester, Polyamide, Polycarbonate, Polyurethane 
und dergleichen darstellen. Diese haben wirtschaftliche Bedeutung u.a. als 
Thermoplasten, Elastomere, FUUstoffe, Damm-Materialien, Adsorber sowie in der 
Herstellung von optischen Bauteilen und als Zusatzstoffe in der Vulkanisation. 

Die aus der Reaktionsmischung anfallenden Polymere kdnnen mit Hilfe gSngiger 
Methoden weiter gereinigt und verarbeitet werden. Weitere Umsetzungen der 
Polymere wie Hydrierung oder Oxidation k&nnen ebenso wie bekannte Methoden 
zum Polymerprocessing in komprimiertem Kohlendioxid [Schmeder, H. in: 
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Chemistry under Extreme or Non-Classical Conditions, (Hrsg.: R. van Eldik, C. 
D. Hubbard), Wiley, New York, 1996, S. 280f] im Rahmcn intcgrierter Prozesse 
Anwcndung findcn. Das bcim Entspannen freiwerdende Kohlendioxid kann crncut 
komprimiert und als Rcaklionsmcdium eingesetzt werden. 

Die im folgenden angefiihiten Beispiele beschreiben prototypische 
Metathesereaktionen in komprimiertem Kohlendioxid unter bevorzugten 
Bedingungen, sollen jedoch in keiner Weise den Umfang, die Anwendungsbrcite 
oder Vorteile der vorliegenden Erfindung einschrSnken. Die Abkflrzung Cy steht 
filr Cyclohexyl (cyclo-CsH] \ ), d fttr Dichte und cat. fQr Katalysator. 

BEISPIEL1 

DarsteOung von Oxacyctohexadec-ll-en-2-on (2). 




Das Dien 1 (180 mg) und r/wtf-[a 2 (PCy3)2Ru=CHCH=CPh 2 ] (7 mg) wurden 
unter Argon-Atmosphiire in einen Eddstahl-Hochdruckrcaktor (V = 225 cm" 3 ) 
eingebracht Dieser wunfc mit 170 g CO2 mittels eines Kompressors befflllt 
(d = 0.76 gem" 3 ) und das Reaktionsgemisch 72 h bei 313 K gertthrt. 
AnschlieBend wurde das C0 2 tiber eine auf 233 K gekiihlte Kflhlfalle entspannt. 
Zur vollstSndigen Entfernung des Produkts aus dem Reaktor wurde noch zweimal 
mit je 170 g CQ2 gesptilt und wiederum fiber die gekflhlte Ktihlfalle entspannt. 
Nach Aufwfirmen wurden aus der Kflhlfalle 157 mg eines farblosen Ols erhalten, 
das laut GC-Analyse zu 71 % aus Verbindung 2 als Mischung der 
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Doppelbindungs-Isomere (cis:trans = 26:74) und zu 21 %aus unumgesetzten 1 
bestand. 

'H NMR (200 MHz, CDC1 3 ) S 5.45 - 5.28 (m, 2H), 4.18 - 4.07 (m, 2H), 2.37 - 
2.29 (m, 2H), 2.10 - 2.00 (m, 4H), 1.72 - 1.54 (m, 4H), 1.49 - 1.30 (m, 10H); IR 
(Film) 3000, 2928, 2856, 1736, 1461, 1385, 1346, 1252, 1234, 1168, 1152, 1113, 
1085, 1024, 969, 719 on 1 . 

BEJSPEL 2 

Selective Olefiruneta these von Aiken (1) zur Darstellnng von (2) oder von 
Polymeren bei verschiedenen Dichten der Reaktionsmischung 

Das Dicn 1 (180 mg) und fraw-[Cl 2 (PCy 3 )2Ru=CHCH=CPh2] (7 mg) wurden 
unter Argon-AtmosphMre in einen Edelstahl-Hochdrackreaktor (V = 225 cm" 3 ) 
cingebracht. Dicser wurdc mit der gewtinschten Mcngc C0 2 mittcls cines 
Kompressors bcflillt und das Reaktionsgemisch 72 h bci 313 K geriihit 
AnschlicBcnd wurde das CO2 abcr eine auf 233 K gekiihlte Ktlhlfalle cntspannt 
und der Reaktor wurdc mit Aceton gespUlt. Die vereinigten Fraktionen wurden zur 
Trockne eingeengt und durch Chromatographic an Kieselgcl mit Hexan/Essigester 
als Eluens wurden die niedrigemolekularen Bestandteile (unumgesetztcs 1 und 
Cyclisierungsprodukt 2) von den Oligomcrcn abgetrennt. Die Anteile von 1 und 2 
wurden mittels GC-Analyse bestimmt. Die Ergebnisse sind in Tabelle 1 
zusammengefaBt und in Abbildung 1 graphisch dargestellt. 
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Tabelle 1: Selektive Olefinmetathese von 1 in komprimiertem Kohlendioxid bei 
verschiedenen Dichten des Reaktionsmediums 



Beispiel 


C0 2 [g] 


d [g cm' 3 ] 


2[%] 


Polymer [%] 


ia[%] 


2a 


186 


0.83 


88.3 


5 


9 


2b 


170 


0.76 


71.1 


8 


21 


2c 


157 


0.70 


43.5 


12 


44 


2d 


145 


0.64 


10 


59 


31 


2e 


124 


0.55 


6 


67 


27 



a ) nach Bcendigung der Rcakiion unumgesetztes Substrat. 



BEISPIEL 3 

Darstellung von l,4-Dioxacydohexadec-10-en-5,16-dion (4) and 
Wiederverwendbarkeit des Katalysators 




Der ungesfittigte Ester 3 (180 mg) und rranj-[Cl 2 (PCy3)2Ru=CHCH=CPh2] (14 
mg) wurden unter Argon-Atmosphere in einen Edelstahl-Hochdruckreaktor (V = 
225 cm' 3 ) eingebracht. Mittels eines Kompressors wurde der Reaktor mit 140 g 

CO2 befailt (d = 0.62 g cm" 3 ) und das entstehende Reaktionsgemisch 72 h bei 
313 K gertihrt. Das CO2 wurde Uber eine auf 233 K gekiihlte Ktihlfalle entspannt. 
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Nach Aufwfirmen wurdcn aus der Ktihlfalle 160 mg cincs farbloscn Ols eihalten, 
das laut GC- Analyse zu 30.4 % aus Verbindung 4 bestand (Bsp. 4a). 

Der im Rcaktor verbliebene Rttckstand wurde cmeut rnit 3 (170 mg) und CO2 

(140 g) bcladcn (d = 0.62 g cm'3) und 170 h bei 313 K gerfihrt Nach Entspannen 
wic untcr Bsp. 4a beschricbcn wurdcn die KQhlfallc und der Reaktor mit CH 2 C1 2 
gespiilt und die vereinigten Waschlosungen eingeengt Man crhielt 160 mg cines 
farblosen Ols, das laut GC zu 70.4 % aus 4 bestand. Das ertialtene Rohprodukt 
wurde durch Saulenchromatographie gereinigt. Verbindung 4 fiel in Form 
farbloser Kristalle an. 

Ausbeute: 102 mg (67 %) 

Schmp 46 - 47°C; ! H NMR (200 MHz, CDC1 3 ) 8 5.39 - 5.21 (m, 2H), 4.30 (s, 
1H), 4.27 (s, 3H), 2.37 - 2.26 (m, 4H), 2.1 1 - 2.02 (ro, 4H), 1.71 - 1.55 (m, 4H), 
1.48 - 1.38 (m, 4H); IR (KBr) 2931, 2854, 1733, 1462, 1439, 1398, 1371, 1296, 
1275, 1257, 1223, 1169, 1102, 1072, 1035, 965, 874 cm\ 

BEISPIEL 4 

Darstellung von 2 9 2^*Trimethylcyclo-4-heptenon (6). 




Das Dienon 5 (222 mg) und [((CF 3 ) 2 MeCO}2Mo(=CHCMe 2 Ph)(=NC6H3-M>r 2 . 
2,6)3 (46 mg) wurdcn unter Argon-AtmosphHre in eincn Edelstahl- 
Hochdruckreaktor (V = 225 cm 3 ) cingebracht. Der Reaktor wurde mittels eines 



(C) i5'J9 Copyright Derwent Information Ltd. 



WO 98/47891 



PCT/EW8/01977 



17 



Korapressors mit 170 g C0 2 befilllt (d = 0.76 g cm" 3 ) und das entstchcndc 
Reaktionsgemisch bci 313 K gcrtihrt. Nach 72 h wurde das GO- Uber cine auf 
233 K gekiihlte KUhlfalle entspannt. Der Realctor und die KUhlfalle wurden mit 
Aceton gespult, die vcrcinigtcn Waschlttsungen cingecngt und der vcrbleibcnde 
RUckstand sfiulenchromatographisch (Kieselgel, Hcxan/Essigcsier 12:1) gcrcinigt 
Das Produkt 6 (1 17 mg, 62 % ) und umumgesetztes 5 (56 mg, 25 mg) wurden als 
farblose Ole erhalten. 

BEISPIEL 5 

Darstdlang von S^'-Bis-Z^-Dihydroftiranyl (8). 

-C2H4 

J o 0 ^ Cte(PCy3)2Ru=CHCH=CPh2 ' 



Der ungesattigte Ester 7 (187 mg) und /ranjf-[Cl 2 (PCy 3 )2Ru=CHCH=CPh2] (19 
mg) wurden unter Argon- Atmosphfire in einen Edelstahl-Hochdruckreaktor (V = 
225 cm' 3 ) eingebrachL Dieser wurde mit 169 g CO% mittels eines Kompressors 
beflillt (d = 0.75gcm'3) und das Reaktionsgemisch 48 h bei 313 K geriihrt. 
AnschlieBend wurde das CO2 Uber eine auf 233 K gekiihlte KUhlfalle entspannt 
und der Reaktor wurde mit Aceton gespOlt. Die vereinigten Fraktionen wurden zur 
Trockne eingeengt und nach Chromatographic an Kieselgel mit Hexan/Essigester 
(10:1) wurde reines 8 (97 mg, 62 %) als farbloser Feststoff erhalten. 




7 



e 
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BELSPEEL6 

Darstellung von l*(Toiurae*4-sulfonyl)*2^^ihydro-lK-pyrrol (10). 



Das Dicn 9 (219 mg) und /raw-[a 2 (PCy3)2Ru=CHCH=CPh 2 ] (8 mg) wurden 
untcr Argon-Atmosphtire in cincn Edelstahl-Hochdnickreaktor (V = 225 cm" 3 ) 
cingcbracht. Der Reaktor wurdc mitlcls eines Kompressors mit 170 g CO2 befiillt 
(d = 0.76 g cm" 3 ) und das entstehcnde Reaktionsgemisch bci 313 K geriihrt. Nach 
24 h wurde das C0 2 iiber cine auf 233 K gekdhlte Kuhlfalle entspannt. Der 
Reaktor und die Kiihlfalle wurden mit Aceton gesptilt, die vereinigten 
Waschlosungen eingeengt und der verbleibende Rtickstand 
saulenchromatographisch gereinigt. Das Produkt 10 wurde in Form farbloser 
Kristalle erhalten. 

Ausbeute: 175 mg (93 %) 



Schmp. 123 - 124°C; J H NMR (200 MHz, CDCI3) S 7.73 (d, 2H, J = 8.3), 7.32 (d, 
2H, J = 8.0), 5.67 (t, 2H, J = 4.6), 4.12 (t, 4H, J = 4.5), 2.43 (s, 3H); IR (Film) 
3049, 2910, 2854, 1595, 1493, 1476, 1337, 1306, 1162, 1112, 1071, 1018, 1002, 
948, 820, 710, 667, 601, 564 cm 1 . 




-C2H4 
CI 2 (PCy 3 ) 2 Ru=CHCH=CPh2 



9 



10 
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BEISPIEL7 



Darstelhmg von i-(4-Bromphenyl)-€yclopeat-3-cnoi (12). 



Br. 




-C2H 4 

Cl2(PCy3)2Ru=CHCH=CPh2 
cat 




Br. 



komprimlertes CO2 



11 



12 



Das Hydroxy-Dicn 11 (345 mg) und *ronHCl2(PCy 3 )2Ru^HCH=CPh 2 ] (9 mg) 
wurden unto- Argon-Atmosphere in cincn Edelstahl-Hochdruckreaktor (V = 225 
cm* 3 ) eingebracht. Mittcls eines Kompressors wurdc der Reaktor mit 177 g CO2 
beflillt (d = 0.79 g cm' 3 ) und das entstehcnde Reaktionsgcmisch 18 h bei 313 K 
gcriihrt. Das C0 2 wurde iiber drei auf 233 K geklihlte Ktihlfallen entspannt, und 
der Reaktor noch zweimal mit je 170 g CO2 nachgespttlt. Nach AufwSrmen 
wurden aus den Ktihlfallen 87 mg eines farblosen Feststoffs erhalten. Aus dem im 
Reaktor verbliebenen Rtickstand konnten mittels Aceton weitere 134 mg 
Rohprodukt der gleichen Zusammensetzung isoliert werden. 
S&ulenchromatographische Reinigung der vereinigten Fraktionen ergab 12 als 
farblosen Feststoff. 

Ausbeute: 99 mg (32 %) 

Schmp 77 • 78°C; l H NMR (200 MHz, CDCI3) 8 7.50 - 7.34 (m, 4H), 5.85-5.76 
(m, 2H), 2.89 (d, 2H, 7= 16.0 Hz), 2.71 (d, 2H, J = 16.0 Hz), 2.15 (s, 1H); IR 
(KBr) 3331, 3059, 2911, 2846, 1904, 1658, 1614, 1589, 1483, 1426, 1399, 1332, 
1306, 1270, 1 159, 1073, 1010, 977, 876, 826, 777, 702, 668, 542 cnrl. 
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BEISPEL 8 

Darstelhing von Epilachsea (14). 




Das Aminodien 13 (52 mg, gcl5st in 0.5 ml CH2C32) und trans- 
[Cl 2 (PCy 3 )2Ru=CHCH=CPh2] (7 mg) wurden unter Argon-AtmosphSre in eincn 
Edelstahl-Hochdruckreaktor (V = 225 cm* 3 ) cingebracht. Mittels eines 
Komprcssors wurde dcr Reaktor mit 172 g C0 2 (</ = 0.76 g cm" 3 ) beftillt und das 
entstchcnde Reaktionsgemisch 72 h bei 313 K geriihrt. Das CO2 wurdc Uber cine 
auf 233 K gekiihlte Ktihlfallen entspannt, und dcr Reaktor mit Et20 nachgespiilt. 
S&ulenchromatographische Rcinigung (Aluminiumoxid, Hcxan/Essigscster 1:1) 
dcr vcreinigtcn Fraktionen ergab 44 mg cines schwach gclblichen Ols, das laut 
GC-Analysc zu 74 % aus 14 als Mischung der Doppclbindungs-Isomeren 
(cis:trans = 30:70) und zu 22 % aus unumgesctzten 13 bestand. 
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patentansprOche 

1. Vcrfahrcn zur Herstellung cyclischer Produkte durch selektive 
Olefinmetathese von bi- oder polyfunktionellen Substraten in Gegenwart 
von einem oder mehreren homogen oder hctcrogcn vorliegenden 
Metalhcsekatalysatorcn in einem Reaktionsmedium, dadurch 
gekennzeichnet, dafl die Substrate zwei oder mehrere funktioncllc Gruppen 
in Form von substituierten oder unsubstituierten Aiken- oder Alkin- 
Einbeiten enthalten und das Reaktionsmedium im wesentlichen aus 
komprimieitem Kohlendioxid besteht. 

2. Verfahien zur Herstellung cyclischer oder polymerer Produkte durch 
selektive Olefinmetathese von bi- oder polyfunktionellen Substraten in 
Gegenwart eines homogen oder heterogen vorliegenden 
Metathesekatalysators in einem Reaktionsmedium, dadurch gekennzeichnet, 
dafi die Substrate zwei oder mehrere funktionclle Gruppen in Form von 
substituierten oder unsubstituierten Aiken- oder Alkin-Einheiten enthalten 
und das Reaktionsmedium im wesentlichen aus komprimi extern 
Kohlendioxid besteht, wobei die Produktverteilung im wesentlichen durch 
die Dichte des Reaktionsmediums gesteuert wird. 

3. Verfahien zur Herstellung cyclischer Produkte nach Anspruch 1-2, wobei 
die Reaktionstexnperatur und der Gesamtdruck so aufeinander abgestimmt 
sind, dafi die Dichte des Reaktionsmediums im Bereich von J = 0.2 - 
1.5 gem- 3 , bevorzugt im Bereich von d = 0.4-1.5 gem' 3 , besonders 

bevorzugt im Bereich von d = 0.6-1 .5 g cm 3 liegt. 

4. Verfahren nach Anspruch 3, wobei die Produkte carbo- oder heterocyclische 
Verbindungen mit RinggrttBen von > 5 darstellen. 
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5. Verfahren nach Anspruch 4, wobei die Produkte carbo- odcr hctcrocyclische 
Verfoindungen mil Ringgrttfien von 8-1 1 darstellen. 

6. Vcrfahren nach Anspruch 4, wobei die Produkte makrocyclische 
Verbindungen mit RinggroBen von > 12 darstellen, insbesondere von 
Pentadecanolid und homologen Verbindungen, Arova 16 und homologen 
Verbindungen, Zibeton und homologen Verbindungen, Muscon und 
homologen Verbindungen, Exalton und homologen Verbindungen, 
Muscenon und homologen Verbindungen, Epothilon und homologen 
Verbindungen. 

7. Verfahren zur Herstellung polymere Produkte nach Anspruch 2, wobei die 
Reaktionslemperatur und der Gesamtdruck so aufeinander abgestimmt sind, 
daB die Dichte des Reaktionsmediums im Bereich von d- 0.2 - 1.5 g enr 3 , 
bevorzugt im Bereich von d s 0.2 - 0.65 g cm* 3 . 

8. Verfahren nach Anspruch 7, wobei die Produkte Polymere sind, die durch 
Verkntlpfung zweier oder mehrcrer SubstratmolekUle entstanden sind, 
einschliefllich von Homopolymeren, Copolymeren und Block-Copolymeren. 

9. Verfahren nach Anspruch 1-8, wobei als Katalysatoren oder Katalysator- 
Vorstufen metatheseaktiven Metallverbindungen verwendet werden, die 
nicht von komprimiertem Kohlendioxid inaktiviert werden. 

10. Verfahren nach Anspruch 9, wobei als Katalysatoren oder Katalysator- 
Vorstufen Obergangsmetall-Carbene oder Obergangsmetallverbindungen, 
die unter den Reaktionsbedingungen Metall-Carbene bilden, oder 
Obergangsmetallsalze in Verbindung mit einem Alkylierungsmittel 
verwendet werden. 
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11. Verfahren nach Anspruch 10, wobei als Katalysatoren Oder Katalysator- 
Vorstufcn Verbindungen dcr allgcmcincn Typcn I-IX verwendet wcrdcn; 



A- -'a> "T^ 




III IV 



Ri-ReOa 

I — T WOPdMORiJa/PbEU 



Mo(CO)./Ab03 

via 



FU IX 



R^-Rg sind unabhfingig voneinander wShlbarc Reste aus Wasserstoff, C2- 
C 2 o Alkenyl, C 2 -C 2 o Alkinyl, Cj-Ch Alkyl, Aiyl, C^Cio Carboxylat, 
c l- c 20 Alkoxy, C 2 -C 2 o Alkenyloxy, C 2 -C 20 Alkinyloxy, Aryloxy, C 2 - 
C20 Alkoxycarbonyl, C1-C20 Alkylthio, C1-C20 Alkylsulfonyl oder Cy 
C20 Alkylsufmyl; jeweils wahlwcise substituiert mit C1-C12 Alkyl, Cj-C 12 
Perfluoralkyl, Halogen, C1-C5 Alkoxy, oder Aiyl; die Reste Ri-Rjo konnen 
in cyclischen Verbindungen miteinander veiknUpft voriiegen; 

X 1 -X3 sind unabhangig voneinander wahlbare anionische Liganden 
beliebiger Definition, insbesondere wflhlbar aus P, CI", Br, I*, CN*, SCN", 
RjO", R1R2N-, (Ri-R5)-allyl- ( (Ri-Rs)-Cyclopentadienyl- f wobei die Reste 
Rl -R5 die bereits genannte Definition erfailen; 
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PCI7EP98*19T7 



L1-L3 sind unabh&ngig voneinander wahlbare neutrale Liganden, 
insbcsondere wfihlbar aus CO, CO2, RiNCO, RiR 2 C=CR3R4, RjCssCR^ 
RlR 2 C=NR 3t R]G-N, RjOR^ R1SR2, NR1R2R3, PRl*^. AsRiR 2 R 3 , 
SbRiR 2 R 3 ; 

n sind ganze Zahlen zwiscben 0 und 6; 

12. Vcrfahren nach Anspruch 11, wobci als Katalysatoren odcr Katalysator- 
Vorstufen Carben-Komplexe des allgemeinen Typs I mit Lj-L 2 = PRiR 2 R 3 
verwendet werden, in denen R1-R3 den oben genanntcn Defmitionen 
entsprechen; bevorzugte Reste R]-R 3 sind dabei Aryl odcr Alkyl, 
insbcsondere selcundMre Alkyl oder Cycloalkyreste; ebenso sind bevorzugt 
Carbenkomplexe des allgemeinen Typs II mit Rj = Aryl und R 2 - R4 = Cj- 
c 20 Ai^y't jeweils wahlweise substituiert mit Ci-Ci 2 Alkyl, Ci-Ci 2 
Perfluoralkyl, Aryl, Halogen. 

13. Vcrfahren nach Anspnich 1-12, wobei die bi- oder polyfimktionellen 
Substrate konformativ pra^organisiert oder vollkommen flexibel sind. 

14. Verfahren nach Anspruch 1-13, wobei die bi- oder polyfunktionellen 
Substrate neben den an der Rcaktion teilnehmenden fiintioncllen Gruppen 
eine beliebige Anzahl weiterer, mit der Metathesereaktion kompatibler 
Gruppen oder Heteroatome enthalten. 

15. Verfahren nach Anspruch 14, wobei die genanntcn Gruppen oder 
Heteroatome unabhSngig gewahlt werden aus: veizweigte oder 
unveizweigte Alkylreste, aromatische oder nicht-aromatische carbocyclische 
Ringe, CarbonsSuren, Ester, Ether, Epoxide, Silylether, Thioether, 
Thioacetale, Anhydride, Imine, Silylcnolether, Ammoniumsalze, Amide, 
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Nitrile, Perfluoralkyl-Gruppen, ^em-Dialkyl-Gruppen, Alkine, Alkene, 
Halogene, Alkohole, Ketone, Aldehyde, Carbamate, Carbonate, Urethane, 
Sulfonate, Sulfone, Sulfonamide, Nitro-Gruppen, Organosilan-Einheiten, 
Metallzentren, sauerstoff-, stickstoff-, schwefel-, phosphorhaltige 
Heterocyclen. 

16. Verfahren nach Anspruch 1-15, wobei die bi- oder polyfunktionellen 
Substraten eine oder mehrere primfire, sekundSre oder tertiMre basische 
Amin-Einheiten enthalten. 

17. Verfahren nach Anspruch 1-16, wobei Mischungen der genannten Substrate 
umgesetzt werden, die als Gemisch oder sequentiell dem Reaktionsmedium 
zugefiihrt werden. 

18. Verfahren nach Anspruch 1-17, wobei die genannten Substrate ganz oder 
teilweise in trfigergebundener Form vortiegen. 

19. Verfahren nach Anspruch 1-18, wobei die Produkte in einem integrierten 
Verfahren einer nachfolgenden Reaktion im komprimierten Kohlendioxid 
unterworfen werden. 

20. Verfahren nach Anspruch 1-19, wobei das Reaktionsmedium zusfitzlich ein 
oder mehrere Additiva enthtflt, die unabhangig gew&hlt werden aus: Wasser, 
Phosphorverbindungen, Amine, perfluorierte Verbindungen, Lewis-acide 
Verbindungen, Metallalkoxide, organische L5sungsmitteln (insbesondere 
Dichlormethan, Trichlormethan, Tetrachlormethan, 1,2-Dichlorethan, 
Trichlorethen, Benzol, Toluol, Xylol, Cumol, Hexan, Cyclohexan, Halogen- 
benzole, Tetrahydrofuran, rerr-Butylmethylether, Diethylether, Dimethoxy- 
ethan, Dimethylformamid, Acetessigester, Aceton, Dimethylcarbonat, 
Alkohole). 
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21. Vcrfahrcn nach Anspnich 1-20, wobei die Produkte unter Nutzung der 
spezifischen L5sungscigcnschaften von komprimiertem Kohlendioxid 
isoliert werdcn. 

22. Verfahrcn nach Anspruch 1-21, wobei die nach Abtrcnnen der chcmischcn 
Produkte veibleibenden metallhaltigen Riickstfinde emeut als Katalysatorcn 
far Olefinmetathesen Anwendung findet. 

23. Verfahrcn nach Anspnich 1-22, wobei das verwendete Kohlendioxid 
rccycliert wird. 
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A method for altering the substrate specificity of an enzyme comprises: 
(a) introducing DNA containing a copy of the enzyme -encoding gene into E. 
coli XL1 Red; (b) incubating the transf ormants to generate mutations in 
the gene; (c) reintroducing the mutated DNA into a microorganism 
(especially not exhibiting inhibiting activity e.g. a microorganism that 
does not express the enzyme endogenously) ; (d) incubating the 
microorganism on or in at least one selection medium containing at least 
one substrate that allows altered substrate specificity to be detected and 
which optionally contains other indicator substances; and (e) selecting 
colonies that exhibit an alteration in substrate specificity. 

USE - For producing enzymes having ''regio-, chemo- and/or 
stereoselective ' ' activity, especially Pseudomonas fluorescens esterase 
(PFE) mutants capable of stereoselectively hydrolysing or synthesising 
optically active 5-benzyloxy-3-hydroxy-4 , 4-dimethylpentanoate esters for 
use in the synthesis of the macrolide antibiotic epothilon A. 

ADVANTAGE - The method can produce new enzyme activities, rather than 
merely enhancing a preexisting activity. 
Dwg.0/2 
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TI Preparation of cyclic or polymeric compounds by selective olefin 

metathesis of poly unsaturated substrate - using compressed carbon di 
oxide reaction medium of controlled density to give specific cyclic or 
polymeric products. 

PA (STUD) STUDIENGESELLSCHAFT KOHLE MBH 

PI WO 9847891 Al 981029 (9849)* DE 34 pp C07D321-00 

RW: AT BE CH CY DE DK ES FI FR GB GR IE IT LU MC NL PT SE 
W: CA JP US 

DE 19720798 Al 981119 (9901) C07B037-10 

PRAI DE 97-19720798 970516; DE 97-19716231 970418 

DC A12 A28 B03 C02 D23 E13 E19 

A3 WO 9847891 A UPAB : 19981217 c 

Preparation of cyclic products (I) involves selective olefin metathesis of 
bi- or polyfunctional substrates (II) , containing two or more functional 
groups in the form of optionally substituted alkene or alkyne units, in 
presence of a homogeneous or heterogeneous metathesis catalyst (III) , in a 
reaction medium consisting of compressed carbon dioxide (C02) . 

USE - Cyclic (I) are especially macrocyclic esters, ethers, amines 
and ketones useful as perfumes or their precursors, e.g. musk perfumes or 
compounds which can be hydrogenated in an integrated process to give 
further musk perfumes. Other specific products are the antitumour agent 
epothilone and its analogues. More generally carbocyclic or 
heterocyclic (I) may include e.g. natural or synthetic active agents, 
perfumes, aromas, pheromones, pharmaceuticals and crown ethers. Polymeric 
(I) include e.g. unsaturated polymeric hydrocarbons, polyesters, 
polyamides, polycarbonates and polyure thanes , useful e.g. as 
thermoplastics, elastomers, fillers, sealants or adsorbents, in the 
preparation of optical components or as vulcanisation additives. 

ADVANTAGE - Variation of the density of the reaction medium allows 
(I) to be prepared with high selectivity. Compressed C02 is a non-toxic, 
non-flammable, inexpensive, reusable and environmentally friendly reaction 
medium. The process can be applied to substrates (II) containing 
substituents which are not compatible with metathesis in conventional 
solvents. Work-up, recovery of (I) and recycling of (III) are facilitated. 
Dwg .0/5 

Page 51 



^sidue which cyclises after cleavage of G; R = H, Me, OMe, COOH, CN, 
COOMe, OH, N02, F, CI, Br, sulphonyl, sulphonamide or (1-4C 
alkyl)-sulphonamide; p = 0 or 1; n = integer; X = O, NH, methyleneoxy, 
methyleneamino or methylene-(1-4C) alkylamino; Y = O or NH; and A = 
biologically active agent bonded via a hydroxy, amino or imino group. 

USE - (I) are prodrugs of a wide range of pharmaceutical active 
agents and the preparations are typically used for treating acute 
immune reactions (e.g. sepsis, allergies or graft-versus-host and 
host-versus-graft reactions), autoimmune disease (e.g. rheumatoid 
arthritis, systemic lupus erythematosus and multiple sclerosis), 
inflammatory disease (e.g. psoriasis, atopic dermatitis, urticaria, 
rhinitis and uveitis), liver fibrosis, cystic fibrosis, colitis and 
cancer diseases (e.g. lung, ovarian, stomach, lymph node, breast, 
pancreatic, prostate and skin cancer, leukaemia, sarcoma, Kaposi's 
sarcoma, meningioma and brain tumours) (all claimed). (I) may be 
administered orally (e.g. as capsules or tablets), rectally, 
transdermal^ or parenterally (e.g. as solutions for i.v. injection) in 
a daily dosage of 1-1000 (preferably 5-500) mg/kg. 

ADVANTAGE - (I) are better tolerated in vivo than the parent drugs, 
and in some cases have increased activity. 
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Abstract (Basic): WO 9847891 A 

Preparation of cyclic products (I) involves selective olefin 
metathesis of bi- or polyfunctional substrates (II), containing two or 
more functional groups in the form of optionally substituted alkene or 
alkyne units, in presence of a homogeneous or heterogeneous metathesis 
catalyst (III), in a reaction medium consisting of compressed carbon 
dioxide (C02). 

USE - Cyclic (I) are especially macrocyclic esters, ethers, amines 
and ketones useful as perfumes or their precursors, e.g. musk perfumes 
or compounds which can be hydrogenated in an integrated process to give 
further musk perfumes. Other specific products are the antitumour agent 
epothilone and its analogues. More generally carbocyclic or 
heterocyclic (I) may include e.g. natural or synthetic active agents, 
perfumes, aromas, pheromones, pharmaceuticals and crown ethers. 
Polymeric (I) include e.g. unsaturated polymeric hydrocarbons, , 
polyesters, polyamides, polycarbonates and polyurethanes, useful e.g. 
as thermoplastics, elastomers, fillers, sealants or adsorbents, in the 
preparation of optical components or as vulcanisation additives. 

ADVANTAGE - Variation of the density of the reaction medium allows 
(I) to be prepared with high selectivity. Compressed C02 is a 
non-toxic, non-flammable, inexpensive, reusable and environmentally 
friendly reaction medium. The process can be applied to substrates (II) 
containing substituents which are not compatible with metathesis in 
conventional solvents. Work-up, recovery of (I) and recycling of (III) 
are facilitated. 

Dwg.0/5 

Title Terms: PREPARATION; CYCLIC; POLYMERISE; COMPOUND; SELECT; OLEFIN; 

METATHESIS; POLY; UNSATURATED; SUBSTRATE; COMPRESS; CARBON; Dl; OXIDE; 

REACT; MEDIUM; CONTROL; DENSITY; SPECIFIC; CYCLIC; POLYMERISE; PRODUCT 
Derwent Class: A12; A28; B03; C02; D23; E13; E19 
International Patent Class (Main): C07B-037/10; C07D-321/00 
International Patent Class (Additional): C07C-035/50; C07C-045/67; 

C07C-049/607; C07D-207/20; C07D-267/00; C07D-307/28; C07D-313/00; 

C07D-315/00; C08G-061/08 
File Segment: CPI 

Manual Codes (CPI/A-N): A02-A06; A04-A03; A04-B01; A10-B; B04-C03; C04-C03; 
B07-A03; C07-A03; B10-F02; C10-F02; D10-A05C; E07-A03; E07-A04; E07-D; 
E10-F02A1; N02; N03; N05 
Chemical Fragment Codes (M2): 
•01* A382 A542 A674 A675 A960 A970 C710 M411 M730 M903 Q110 Q120 Q130 

Q140Q254Q261 Q421 
*02 # F012 F130 J5 J521 L9 L942 M280 M320 M413 M510 M521 M530 M540 M720 
M903M904N104N111 N441 N480 N512 N513 N520 N521 Q110Q120Q130 
Q140 Q254 Q261 Q262 9849-DZI01-K 9849-DZI01-P 00561 



